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RESUMEN

Lafragilidad es uno de los principal es sindromes geriatricos, y en el presente articulo se
destaca la decisivainfluencia que éste gjerce sobre la evolucion y prondstico de las
enfermedades cronicas en general, y sobre laenfermedad rena crénica en particular.

PALABRAS CLAVE: fragilidad, enfermedad renal crénica, nefropatia senescente

ABSTRACT

Frailty is one of the main geriatric syndromes, and this article highlightsits decisive
influence on the evolution and prognosis of chronic diseases, and particularly on chronic
kidney disease.

KEY WORDS: frailty, chronic kidney disease, senescent nephropathy

INTRODUCCION

En los dltimos 100 afios, los avances en lamedicinay en lasalud publica han duplicado €
promedio de esperanza de vida. Aproximadamente el 8.5% de la poblacién global es
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mayor de 65 afios, y se estima un incremento de 16,7% para el afio 2050. Varios problemas
de salud se han relacionado con el envejecimiento, entre ellas las enfermedades cronicas,
infecciones, discapacidad, caidas, alteracion cognitiva; esto representa una mayor
vulnerabilidad a estresores de la salud y resultados adversos en la poblacién que
envejecel .2,

Desde lainsercion del concepto de fragilidad en 1950, Lafragilidad ha sido vista como la
piedra angular de lamedicina geriatricay como una plataforma de vulnerabilidad bioldgica
apresentar otros sindromes geriétricos y resultados adversos en saludl.2,

En los afos 80, la edad cronol égica, 10s requerimientos de cuidado, y la discapacidad
fueron usados como sinénimo de fragilidad; su concepto tuvo un contenido vago y
ambiguo, y solo hasta los afios 90, Fried y Watson definieron las bases fisioldgicas de la
fragilidad al describir una naturaleza sindrémica con componentes especificos como
debilidad, miedo a caer y pérdida de peso, diferenciaron lafragilidad y discapacidad como
dos entidades separadas que podian coexistir y para 1991 propusieron el "fenotipo de
fragilidad" con cinco componentes interrel acionados que formaban el ciclo de fragilidad:
debilidad, disminucion en lavelocidad de la marcha, auto reporte de debilidad y cansancio,
bajo nivel de actividad fisicay pérdida no intencionada de peso, y definieron lafragilidad
como un sindrome biol dgico de disminucion de lareservay resistencia a estresores,
resultante de defectos acumulados de | os diferentes sistemas fisiol 6gicos que causa
vulnerabilidad a eventos adversost 2.

Este estado de vulnerabilidad puede provenir de antecedentes demograficosy genéticos de
un individuo, comorbilidad cardiovascular, estado nutricional, competencias psicol égicas,
caracteristicas medioambientales, estatus social, con un efecto aditivo através de ellos
jugando un rol determinante en la patogénesis del sindrome de fragilidad?, y a contrastarlo
con la definicion de sindrome geriétrico, cumple las caracteristicas para ser incluido dentro
de los sindromes geriatricos, es mas, para denominarse el gran sindrome geriatrico, un
sindrome geriétrico es una condicién de salud multifactorial que se presenta cuando hay
déficits acumulados de deterioro multisistémico y hace a una persona vulnerable a cambios
situacionales, un sindrome geriatrico representa una viafinal comun de etiologia
multicausal /.

Lapresenciade fragilidad se ha asociado con alto riesgo de desarrollar muerte prematura,
larga estancia hospitalaria, institucionalizacion, discapacidad fisica, caidas, fracturas,
deterioro cognitivo y mayor utilizacion en los servicios de salud?.

La caracterizacion de fragilidad con este fenotipo, ha generado nuevos cuestionamientos
sobre su etiologia; se ha encontrado fuerte asociacion entre fragilidad y enfermedad
cronicay mayor prevalencia entre los que tienen dos o més enfermedades cronicas que en
aquellos con solo una o ninguna, sugiriendo una asociacion etiol 6gica de fragilidad con
cadaunade ellasy mas alla de eso, quienes son fragiles y no tienen enfermedad cronica
soporta la hipétesis que existen dos vias diferentes para volverse frégil: una, resultado de
cambi os fisiol 6gicos relacionados con la edad, sin que estos se configuren en enfermedad
(como anorexia o sarcopenia relacionados con €l enveecimiento) y otra, como unavia
final comun de la comorbilidad, sugerido por las altas tasas de eventos adversos de la salud
en estos pacientes, y se ha propuesto que una enfermedad cronica dispara el ciclo de

fragilidads.
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Lafragilidad y la enfermedad crénica son los primeros moduladores de la trayectoria de
salud en el anciano y el reconocimiento o manifestacion clinica de éstas constituye una

representacion de sus reservas fisiol 6gicas*.

Lafragilidad es diferente, pero se superpone con comorbilidad (presenciade 2 o més
enfermedades cronicas en un mismo individuo) y discapacidad (necesidad de ayuda de otra
persona pararealizar tareas de lavida diaria), la discapacidad puede exacerbar fragilidad y
comorbilidad, y las enfermedades cronicas, al menos aditivamente pueden desarrollar
fragilidad; en el estudio de salud cardiovascular se sugiere que la presenciade
discapacidad o fragilidad puede contribuir al desarrollo 0 alaprogresion de las
enfermedades cronicas, posiblemente a través de los bajos niveles de actividad fisicao a
través de otras vias biol 6gicas esenciales que afectan la homeostasis como lainflamacion y

el equilibrio entre el sistema nerviosos simpético y parasimpatico®.

El ciclo de fragilidad intenta explicar cdmo los cambios fisiol 6gicos relacionados con la
edad y la senescencia sumado a la presencia de enfermedad |levan ala sarcopeniay sus
consecuencias se suman alas caracteristicas de fragilidads.

¢Que podemos entonces teorizar a respecto de envejecimiento y fragilidad?, algunos
individuos son activosy vitales ala edad de 90 afios, mientras otros son fréagiles alos 60
anos, por que?, con el rapido envejecimiento de las poblacionesy la disminucion de su
mortalidad, numerosos cuestionamientos han sido centro de estudio de la demografia del
enveecimiento: cud es e limite de esperanza de vida humana? ¢Cua es el maximo
promedio de expectativa de vida para una poblacion? ¢Como podemos explicar la
variabilidad en el proceso de envejecimiento en individuos y grupos?, es por esto, que el
foco de trabajo de la demografia del envejecimiento ha cambiado de descripciones de la
poblacién que envejece a entender cOmo y por qué ocurre €l envejecimientoy la
plasticidad del envejecimiento humano frente a cambios medioambientales, sociales,
comportamentalesy tecnol 6gicos.

Es por esto que la biodemografia, un nuevo subcampo de la demografia, incorpora teorias
biol 6gicas y mediciones con abordajes demograficos tradicional es para entender mejor la
variacion en lasalud y la mortalidad de las poblaciones y en los individuos dentro de estas
pobl acionesd.

La biodemografia, se orienta por dos tipos de teorias bilbgicas: teorias del envejecimiento
programado "teorias del por qué" y biopsicosociales "teorias del quién”, enfocadas en
explicar porque algunos individuos y poblacion envejecen antes que otros. Basadas en un
perspectiva evolucionaria, las teorias del por qué, intentan entender porque los animalesy
los humanos envejecen, lateoriadel envejecimiento programado planteala existencia de
un reloj biolégico que dirige € desarrollo humano y el proceso de envejecimiento, y a
través de estudios en diferentes especies no humanas se han planteado tres conceptos
biodemogréficos importantes: correlacion de mortalidad, induccion de calendarios
demogréficos y heterogeneidad en fragilidad; explicado en como las experienciasy
circunstancias en las fases iniciales de la vida determinan resultados a final de ella, y
como algunos insectos como las abejas que tienen trabajos jerarquicos, a pesar de tener el
mismo genoma, las abejas obreras vienen programadas para vivir menos que las abejas
reina, y esto a su vez soportala heterogeneidad en lafragilidad, donde especies expuestas a
estresores situacionales, unas mueren y otras viven, entendiendo el efecto delas
influencias medioambiental es particulares de cada individuo como |los responsables de
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estos desenlacesd.

Mientras el envejecimiento es inevitable paratodas las especies, en humanos, algunas
poblaciones envejecen mas rdpido que otras 'y dentro de estas poblaciones algunos
individuos envejecen mas rdpido que otros, |as teorias biopsicosociales intentan explicar
como los cambios medioambiental es, médicos y tecnol 6gicos cambian las tasas de

enve ecimiento de las poblaciones; e abordaje biodemogréfico plantea un modelo
heuristico de las potenciales vias que interactlan y explican los desenlaces de salud
relacionados con & envejecimiento.

Este modelo indica que las condiciones cronicas de salud y |os cambios fisiol 6gicos
relacionados con la edad derivan de las condiciones social es, econdémicas,
comportamentales y psicoldgicas propias de cadaindividuo y €l vinculo entre las
condiciones del ciclo deviday lasalud pueden variar de acuerdo a contexto en €l cual
ocurre, y de esta manera conservar la salud o generar enfermedad®.

Laimportancia de lafragilidad radica ademés en enfermedades cronicas que no tienen
relacién directa con la edad como la enfermedad renal crénica (ERC), definida como la
anormalidad en lafuncion o estructurarenal por méas de 3 meses con implicaciones en la
salud, si bien el rifion tiene funcion excretoria, endocrinay metabolica, latasa de filtracion
glomerular (TFG) se acepta como &l mejor indice de funcién renal y atravésde ella, a
partir de TFG < 60ml/min/1,73mt2 se puede delimitar una alteracion’ 8.

Se sabe que la presencia de fragilidad en ERC aumenta el riesgo de muerte y de eventos
adversos en la salud de este grupo de pacientes, en revisiones sistematicas se ha reportado
deterioro funcional, cognitivo, mayor riesgo de hospitalizacién, y muerte, pero no se ha
confirmado su relacion directa con la presencia de fragilidad; una comprension bilégica de
lafragilidad en pacientes con ERC incluye el andlisis de sus factores de riesgo,
caracteristicas compartidas y complicaciones, necesarios para desarrollar estrategias de
intervencién en este grupo desproporcionado de pacientes; queda claro el vacio en €l
conocimiento de |os factores independientes o contribuyentes de fragilidad en laERC, esto
es, factores no gjustados que son compartidos y observables en paciente fragiles con ERC

que requieren una andlisis multivariado para su ajustel.

En unarevision sistemética, luego del gjuste de factores de confusién, multiples factores
emergen como contribuyentes independientes en €l desarrollo de fragilidad en la ERC;
factores sociodemogréficos (edad avanzada, género femenino, etnia no blancos,
desempleo, bajo nivel educativo, tabaquismo activo), bildgicos (severidad de la ERC,
discapacidad, depresion, carga de comorbilidad), bioquimicosy hormonales (albiminay
testosterona sérica) se asocian con mayor riesgo de fragilidad en pacientes con ERC, la
severidad de la ERC se relaciona proporcional mente, comorbilidades como enfermedad
cardiovascular, pulmonar, trastornos del sistema nervioso central, metabdlicos y musculo
esquel éticos, y més alla de ellos, la disfuncion endotelial, la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, obesidad y artritis describen un riesgo duplicado de presentar
fragilidad, el trastorno mental y discapacidad representan un riesgo 3 veces mayor de
presentarlay en pacientes en hemodidlisis cronicalas variables de laboratorio como

hi pocreatininemia, hipoalbuminemiay bajo nivel de testosterona son predictores de
desarrollo de fragilidad en ERC1.

Asi mismo, se han encontrado factores modificadores del curso de fragilidad en ERC, la
diabetes mellitus y los altos niveles de interlecina- 6 (IL-6) se asocian con empeoramiento
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delafragilidad a 2 afios de seguimiento en pacientes en didlisis cronica, mientras que los
niveles normales de albumina sérica se han asociado con mejoria de los parametros de
fragilidad, otros estudios han reportado que los niveles bajos de testosterona libre predicen
el riesgo de desarrollar fragilidad en un periodo de seguimiento de 1 afio de pacientes en
didlisist.

Lalesion renal se puede dar en €l parénquima, en los grandes vasos o en €l sistema
colector, y esto se puede inferir por marcadores que dan una estimacion del sitio de lesion
renal y de laetiologia de la ERC, uno de ellos es la albuminuria que indicala perdida
anormal de proteinas en la orina, ya sea por ateracién de permeabilidad de la membrana
basal glomerular, por defecto en lareabsorcion tubular o por un incremento en la
concentracion plasmatica; siendo la abuminuria un biomarcador temprano de lesion
renalS.

L os biomarcadores explican mejor |os procesos fisiol 6gicos que cambian con laedad, la
enfermedad relacionada con laedad y € proceso mismo de una enfermedad especifica
como la ERC; los biomarcadores se usan para predecir y monitorizar lasalud de una
poblacién, ayudan aidentificar individuos con susceptibilidad o resistencia particular a
problemas de salud y a evaluar intervenciones terapéuticasy su importanciaradicaen la
nocién que ellos tienen en predecir o representar cambi os fisiol 6gicos tempranos
caracteristicos de enfermedad o de pérdida de la funcion antes de su manifestacion en
sintomas clinicos; €l otro lado del final del continuum de salud esla fragilidad, significaun
deterioro o descenso en latrayectoriade lasalud y de la habilidad pararealizar tareas
debido ala acumulacién de enfermedades cronicas y agudas asi como la alteracion
fisiol6gica que acompana el inicio de las enfermedades y la edad avanzaday s bien no se
ha descrito un biomarcador especifico para fragilidad dado su etiologia multifactorial, si
existen biomarcadores paraindicar |a presencia de enfermedades crénicas o alteraciones
funcionales relacionadas con estas y muchos de |os resultados adversos en salud
relacionados con & envejecimiento (mortalidad, enfermedad cardiovascular, perdidade la
funcion fisicay de la habilidad cognitiva)®. Se propone entonces, basado en la
argumentacion previay buscando objetivar marcadores biolégicos y clinicos de fragilidad
lamedicién de la albumina sérica, de larelacion albumina creatininaen orinay la
medicion de parametros fisicos de fragilidad (velocidad de la marcha en 4 mts, fuerza de
agarre) en pacientes que cumplen criterios para ERC estadio 3b y 4y su evolucién tras
intervencion proteicay fisica, en busca de un factor independiente ya propuesto para
fragilidad en ERC. Equilibrar los niveles séricos normales de albuminay modular la
pérdida urinaria de proteinas, puede cambiar |os parametros fisicos de fragilidad en un
periodo de tiempo determinado de pacientes con ERC estadio 3b 'y 4?. Sera un temade
investigacion a precisar en un futuro cercano. Al respecto se comenta un caso clinico.

CASO CLiNICO

Paciente varon de 70 afios, con antecedentes de obesidad desde los 30 anos, desde la
misma fecha diagndstico de hipertension arterial y diagndstico de diabetes mellitus alos
55 afios, en mangjo con metforminax 850 mg 1 tab al dia, irbesartan x 150 x 1 a dia,
atorvastatinax 20 mg 1 tab al dia.

Ingresa a la consulta de nefrogeriatria para control de su comorbilidad y porque el médico
genera encontrd albuminuria de 253mg/d en muestra de orina ocasional (tablan.l).
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En la consulta se encontrd paciente con cifras de presion arterial de 120/80mmHg, pulsoy
frecuencia cardiaca normales, hipoatrofia muscular con circunferencia de pantorrilla de
29,5 cm, fuerza de agarre prensil de 24kg/f, pruebas de funcionalidad SPPB (Short
Performance Physical Batery): 7 puntos, dado por 2 puntos en equilibrio, 3 puntos en
velocidad de la macha (5,2 segundos: 0,76mt/seg) y 2 puntos en levantarse de lasilla (14,3
segundos) en 4 metros, con necesidad de ayuda en laduchay en lamarchaal salir de casa
por miedo a caer, en el afio anterior habia presentado n. 3 caidas en la calle con traumas
leves que le generaron miedo a caer, ademas desde esa fechala marcha se torné lentay
cautelosa.

El nefrélogo indico estudios predictores de progresion de enfermedad renal cronica con
evidencia de proteinuria en rango no nefrético, indicd manejo para nefropatia diabéticay
remitié anutricion.

Tablan. 1
Parametro Valor Referencia
Albimina 3.1 3.5a4.5
Creatinina sérica 1.2 Hasta 1
Nitroégeno uréico 20 20
Microalbuminuria 253 mg/d

Nutricion indicé soporte nutricional de acuerdo a calculo de necesidades, apto para
paciente renal con nefropatia diabética, geriatriaindico terapia de rehabilitacion geridtrica
con énfasis en fortalecimiento muscular de grandes grupos y control postural n. 12
sesiones, gjusto prescripcidn potencialmente inapropiaday al cabo de 3 meseslamejoria
clinicafue evidente, en la consulta de control €l paciente recuperd independencia parala
marchafueradel hogar, mejor6 fuerza muscular prensil 28 kg/f y circunferencia de
pantorrilla 31 cm.

El anterior caso ilustrativo demuestra la coexistencia de comorbilidad y fragilidad con
enfermedad cronica con vias fisiopatol 6gicas comunes y demuestra ademas el estado
dinamico bidireccional entre estadios de fragilidad susceptible de intervencion para
modificar, retrasar o evitar resultados adversos en fragilidad.

Surge entonces lainquietud de si el logro de normalizar 10s niveles séricos de albuminay
proteinuria en pacientes portadores de ERC estadio 3b 0 4, pudiese mejorar sus parametros
de fragilidad clinica.

CONCLUSIONES

Concluimos entonces, basado en la argumentacién previay buscando objetivar marcadores
biologicosy clinicos de fragilidad, que seria de utilidad la medicion de la albumina sérica,
de larelacién albumina creatinina en orinay la medicion de parametros fisicos de
fragilidad (velocidad de la marcha en 4 mts, fuerza de agarre) en pacientes portadores de
ERC estadio 3b y 4, y evaluar su evolucion tras unaintervencion proteicay fisica, afin de
determinar si pudiesen funcionar como factores independientes de fragilidad en ERC.
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La nefropatia senescente es un nuevo sindrome renal, producto de la combinacién de la
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tempranamente detectada y tratada en pos de optimizar su evolucion. Dicho tratamiento
trasciende la aplicacion de las clésicas medidas de nefroprevencion, sino que ademas de
deber éstas de ser gjustadas al grado de fragilidad del paciente, debera también sumar la
correspondiente terapia de rehabilitacion.
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cuyaevolucion y prondstico suele ser peor en comparacion a dicha enfermedad cronica
pero libre de fragilidad. Por lo tanto, es crucial evaluar el fenotipo de fragilidad en cada
paciente que padece una enfermedad cronica sistémica, independientemente de su edad.
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